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© Pharmazeutische Zubereitungen mit gesteuerter Arzneistoff-Freisetzung 



Die Erfindung betrifft pharmazeutischeZubereitungenmit 
gesteuerter Arzneistoff.Freisetzung, die ein oder mehrere 
naturhche und/oder panialsynthetische und/oder vollsyn- 
thetische physiologisch vertragliche Polymere, ein oder 
mehrere zum Losen und/oder Quelfen der Polymeren geeig- 
nete, physiologisch vertragliche lipophile und/oder hydro- 
phile Losungs- und/oder Quellmittel. einen oder mehrere 
therapeutisch wirksame Arzneistoffe sowie gegebenenfalls 
physiologisch vertragliche Trager- und/oder Hilfsstoffe ent- 
ha ten und oral, rektal oder vaginal in fester, flussiger oder 
nalbfester Form direkt oder in Kapseln oder sonstige Hullen 
gefullt appliziert werden konnen. Die Zubereitungen zeich- 
nen sich durch gute Schleimhautvertraglichkeit aus und sind 
technisch einfach 2u realisieren. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitungen mit gesteuerter Arz- 
neistof f-Freisetzung, enthaltend 

a) ein oder mehrere natiirliche und/oder partialsynthe- 
tische und/oder vollsynthetische physiologisch ver- 
trSgliche Polymere, 

b) ein oder mehrere zum L6sen und/oder Quellen der 
Polymeren geeignete, physiologisch vertragliche 
lipophile und/oder hydrophile Losungs- und/oder 
Quellmittel, 

c) einen oder mehrere therapeutisch wirksame Arznei- 
stoffe sowie 

d) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Trager- 
und/oder Hilfsstoffe. 

2. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulvern, Zapfchen, Pasten, Salben, 
Emulsionen, Gelen, Losungen, Suspensionen oder Aero- 
solen vorliegen, die oral, rektal oder vaginal appli- 
ziert werden konnen. 

3. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 und 

2, dadurch gekennzeichnet, daB sie eines oder mehrere 
Polymere aus der Gruppe Polysaccharide, Proteine, Po- 
lyolefine oder deren Derivate enthalten. 

4. Bharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet , daB sie eines oder mehrere 
natiirliche Polymere aus der Gruppe Cellulose, Starke, 
Glykogen, Gummi arabicum, Galactomannan , Guar-Gummi , 
Pectin-, Tragant, Alginat oder Gelatine oder Derivate 
der genannten Polymere enthalten. 
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5 . Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet , daB sie ernes odor mehrere 
pnrtialsynthetische Polymere aus der Gruppe Dextrane, 
Cellulose, Starke, Gelatine oder Casein oder Derivate 
der genannten Polyme ren enthalten. 

6. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 
3/ dadurch gekennzeichnet , daB sie eines oder mehrere 
vollsynthetische Polymere aus der Gruppe Polyethylen, 
Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polyacrylsaure , Poly- 
methacrylsaure oder Polyvinylpyrrolidon oder Derivate 
der genannten Polymeren enthalten. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 

6, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Polymere Poly- 
acrylate und/oder Cellulose und/oder deren Derivate 
enthalten. 

8. Pharmazeutische. Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Polymere Hy- 
droxypropylcellulose und/oder Hydroxypropylmethylcel- 
lulose und/oder Methylcellulose und/oder Ethylcellu- 
lose und/oder Celluloseacetat-Phthalat und/oder Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthalat una /c der Carboxy- 
methylcellulose und/oder Polyacrylsaure und/oder Poly- 
methacrylsaure enthalten. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 bis 
8> dadurch gekennzeichnet , daB sie eines oder mehrere 
Polymere in einer Konzentration von 0,1 bis 40 Gew.-%, 
bevo^rzugt 0,1 bis 25 Gew.-%, enthalten. • 

10. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie als lipophile 
Losungs- und/oder Quellmittel Paraf fine und/oder Wach- 
se und/oder {Jle und/oder Fette enthalten. 
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11. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnet , daB sie als hydrophile 
Losungs- und/oder Quellmittel Wasser und/oder ein- 
oder mehrwertige Alkohole und/oder Glykole und/oder 
Carbonsauren mit 1 bis 6 C-Atomen enthalten. 

12. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als hydrophile Lo- 
sungs- und/oder Quellmittel Ethanol und/oder Glycerin 
und/oder Ethylenglykol und/oder Propylenglykol und/ 
oder Polyethylenglykol enthalten. 

13. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB sie Losungs- und/ 
oder Quellmittel in Konzentrationen von 25 bis 

98 Gew.-%, bevorzugt in Konzentrationen von 65 bis 
95 Gew.-%, enthalten. 

14. Pharmazeutische Zubereitungen, nach Anspriichen 1 
bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie als thera- 
peutisch wirksame Arzneistof f e Antirheumatica , Anti- 
phlogistica, Antiepileptica, Antitussiva, Antihyper- 
tonica., Antihistaminica, Anticoagulant ien , Darmthera- 
peutica, Cytostatica oder Cardiaca enthalten. 

15. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Trager und 
Hilfsstoffe gegebenenfalls kolloidale KieselsSure, 
Bentonit, Veegum, ErdnuBol, Rizinusol, Neutralol, Se- 
samol und/oder flussige bzw. feste Paraffine enthal- 
ten./ ' 

16. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Trager und 
Hilfsstoffe gegebenenfalls kolloidale Kieselsaure in 
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Konzcntrntionen von 0,5 bis 20 Gew,-«, # Bentonit in 
Konzentrationen von 1 bis 15 Gew.-%, Veegum in Konzen- 
trntionen von 1 bis 15 Gew.-*, und/oder ErdnuSol, Ri- 
zinusol, Neutralol , Sesamol und/odcr fliissige und/oder 
feste Paraffine in Konzentrationen von 5 bis 75 Gew.-% 
enthalten. 
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Pharmazeutische Zubereitungen mit gesteuerter * 
Arzneistof f-Freisetzung 

Die Erfindung betrif ft pharmazeutische Zubereitungen mit ge- 
steuerter Arzneistof f-Frei set zung. 

Die spezielle Indikation zahlreicher Arzneistof fe macht es not- 
wendig, den applizierten pharrnazeutischen Wirkstof f- unter spe- 
ziellen Bedingungen in einem vorbestimmten Korperorgan freizu- 
setzen oder fiir eine Liberation einer geringen Ddsis des Wirk- 
stoffs uber langere Zeit Sorge zu tragen. Dies wird einerseits 
dadurch bedingt, d_aB hochwirksame Arzneistof fe unter bestimmten 
physiologischen Bedingungen, z.B. im Magen, nicht stabil sind 
und zum Teil unwirksam verden oder spezielle Applikationsf ormen 
eine Wirkstoff liberation erst unter bestimmten Bedingungen er- 
fordern; andererseits ermoglicht eine gesteuerte Wirkstof f-Frei- 
setzung am Liberationsort eine Aufrechterhaltung einer fiir die 
Wirksamkeit des Arzneimittels ausreichenden Konzentration bei 
gleichzeitiger Reduzierung der Einnahmedosis . 
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rfahren zur Herstellung von sogenannten Retard-Formen bestimm- 
r Arzneimittel sind seit langer Zeit bekannt. So konnen den 
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Wirkstoff enthaltende Granulate oder Pulver mit Poly- 
meren, z.B. Methylmethacrylat-Methacryls3ure-Ccpoly- 
meren, iiberzogen werden, wie es in der JA-A 53 081 613 
beschrieben wird. 

GB-PS 2 009 698, DE-AS 19 17 930 sowie US-PS 3 576 759 
offenbaren die Einbettung pharmazeutisch wirksamer 
Stoffe in Polymerlosungen und anschliefiende Entfernung 
des Losungsmittels . Bei dieser Verf ahrensweise werden 
Mikrokapseln ethalten, deren Wande aus drei alter- 
nierenden Schichten hydrophiler bzw. hydrophober Ma- 
terialien bestehen. 

Arzneimittel lassen sich z.B. vor der Einwirkung von 
Magensaure auch dadurch . schiitzen , dafl sie an geeignete 
Austauscherharze gebunden werden. Dies ermoglicht auch 
eine Abgabe der pharmazeutisch wirksamen Substanz an 
den Organismus mit niedriger und gleichf ormiger Ge- 
schwindigkeit . Eine Beschreibung f indet sich z . B . in 
der US-PS 4 205 060. 

Das Verpressen von Wirkstoff und geeigneten Polyme.ren 
zu einer pharmazeutisch applizierbaren Matrix v;irc in 
der DE-OS 26 51 441 offenbart. In der DE-GS 22 64 074 , 
der DE-OS 22 60 740 sowie der DE-OS 28 34 373 wird die 
Koazervation von Wirkstof f-Hilf sstof f losungen durch 
gezieltes Uberschreiten der Loslichkeit beansprucht. 
Es lassen sich auf diesem Wege selbst hochempf indliche 
Arzneistof fe, beispielsweise enzymhaltige Arzneimit- 
tel/ applizieren und am gewunschten Wirkung-sort in 
kleinen Dosen freisetzen. 

Eine kontinuierliche Freisetzung kleinerer Wirkstoff- 
mengen uber einen langeren Zeitraum hinv;eg ist eben- 
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falls nut neueren Systemen wie z.B. OROS (Osmotical 
Regulated Oral System) moglich, wie sie z.B. in P.H. 
List, Arzneifornenlehre, Wissenschaf tl. Verlagsgesell- 
schaft Stuttgart, 3. Aufl. und H. Sucker, P. Fuchs und 
P. Speiser, Pharm. Technologie, G. Thieme-Verlag Stutt- 
gart 1978 beschrieben sind." Durch eine kleine Offnung 
in der Kapselwnnd wird kontinuierlich die pharmazeu- 
tisch wi.rksame Substanz an die Umgebung abgegeben, 
wodurch eine hinreichende Konzentraticn des Wirkstoffs 
iiber einen langeren Zeitraum hinweg aufrecht erhalten 
werden kann. ■ , . 

Verfahren zur Herstellung von Arznei forraen mit ver- 
zogerter Wirkstof f-Freisetzung oder von Arzneinitteln , 
die ihren Wirkstoff nicht unmittelbar am Applikations- 
ort, sondern erst nach Durchlaufen einer Reihe von 
Organen freisetzen, sind jedoch in der Regel sehr auf- 
wendig. Bei speziellen Arzneiformen ist die Verz6- 
gerung der Wirkstof f liberation nur schwer oder gar 
nicht zu realisieren. Zudem treten in vivo bei der 
Application einiger Retard-Arzneimittel - erhebliche 
Probleme auf; so werden z.B. Matrix-Tabletten sowie 
das Applikationssystem OROS haufig in Zusammenhang mit 
Darmperforationen genannt. Neben physiologischen Ver- 
traglichkeitsproblemen ist vor allem haufig eine phy- 
sikalisch-chemische Inkompatibilitat zu beobachten, zu 
deren Vermeidung ein hoher technischer Aufwand betrie- 
ben werden muB. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung . war es, Arzneifor- 
men /mit ges.teuerter Wirkstof f-Freisetzung zu • entwik- 
keln, die nicht nur den physiologischen VerhSltnissen 
angepaflt sind, sondern auch einen Wirkstoff der Ziel- 
vorgabe entsprechend freisetzen, ohne daB dabei eine 
zu hohe lokale Wirkstof f-Konzentration auftritt. Zudem 
sollte ein System gefunden werden, das technisch 
leicht realisierbar ist und eine Vielzahl von Wirk- 
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stoffon mehreren moglichen Applikationsf ormen zuycinq- 
lich machen konnte, wobei eir.e mechanische Bcizung in 
der Umgebung des Libera.tionsortes , z.B.des Magen-Darm- 
Trnkts, durch scharfe Kanten oder Ecken sorgfaltig zu 
vermeiden war. Je nach Konsistenz bzw. Formgebung der 
Zubereitung sollte eine Verabreichung sowohl oral uber 
den Gastrointestinaltrakt als auch rektal oder vaginal 
moglich sein. AuBerdem sollte versucht werden, die 
Kinetik der Freisetzung der Wirkstoffe durch vorgege- 
bene Parameter zu beeinf lussen . 

Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische Zube- 
reitungen mit gesteuerter Arzneistof f-Freisetzung7~~di"e 
ein oder mehrere naturliche und/oder part ialsyntheti- 
sche und/oder vollsynthetische physiologisch vertrag- 
liche Polymere, ein oder mehrere zum Lcsen und/cder 
Quellen der Polymeren geeignete, physiologisch ver- 
tragliche lipophile und/oder hydrophile Losungs- und/ 
oder Quellmittel , einen oder mehrere therapeutisch 
wirksame Arzneistoffe sowie gegebenenf alls physiolo- 
gisch vertragliche Trager- und/cder Hilfsstoffe ent- 
halten. 

Als Polymere konnen sowohl naturliche Polymere als 
auch partialsynthretische oder synthetische oder Mi- 
schungen verschiedener Polymerer aus den genannten 
Gruppen eingesetzt werden. Dabei werden unter Poly- 
meren in erster Linie Polysaccharide, Proteine, Poly- 
olefine, Polyvinylverbindungen oder deren Derivate 
verstanden. 

Polymere natiirlichen Ursprungs im Sinne der vorlie- 
gendein Erfindung sind beispielsweise naturliche Poly- 
mere wie Cellulose, Starke, Glykogen , , Gummi arnbicum, 
Galactomannan, Guar-Gummi, Pectin, Tragant, Alginat 
oder Gelatine. Auch Derivate der genannten Biopoly- 
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mere, wie z.B. Etjhylcellulose , Hydroxypropy lcel lulose 
Oder Hydroxypropy lmethy lcellulose , eignen sich als 
Polymcre. 

Als partialsynthetische Polymers werden beispielsweise 
Dextrane, Cellulose und deren Derivate, Starke und 
doren Derivate, Gelatine und deren Derivate, oder 
Casein und dessen Derivate verwendet, beispielsweise 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat-Phtha- 
lat oder Hydroxypropy lmethylcellulosephthalat . 

Es sind jedoch auch vollsynthetische- Polymere einsetz- 
bar; pharmszeutische Zubereitungen der vcrliegenden 
Erfindung enthalten beispielsweise Polyethylen , Poly- 
styro'l, Polyvinylchlorid, Polyacrylsaure , Polymeth- 
acrylsaure, Polyvinylpyrrolidon oder deren Derivate. 
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden. partial- 
synthetische oder vollsynthetische Polymere den nattir- 
lichen Polymeren vorgezogen. Dies ist insbesondere 
dadurch bedingt, daB Polymere natiirlichen Ursprungs 
unter physiologischen Bedingur.gen u.U. abcebaut werden 
und dadurch die" Kinetik der Freisetzur.g von Wirk- 
stoffen aus den pharmazeutischen Zubereitungen in 
nicht immer vollstSndig kontrollierbarer Weise veriin- 
dern. 

Die Molekulargewichte bzw. Polyneri sa tionsgrade der 
genannten Polymeren konnen in weiten Grenzen schwan- 
ken. Grundsatzlich sind Polymere niecerer oder hoher 
Polynserisationsgrade gleich gut verwer.dbar, so lange 
sie /sich in einem gewiinschten . und physiologisch ver- 
trSglichen Losungs- und/oder Quellmittel-Sys tern losen 
und/oder quellen lassen. Uberraschenderweise lassen 
sich durch die Wahl von Polymeren bestimmter Polymeri- 
sationsgrade nicht nur die Konsistenz der pharmazeu- 
tischen Zubereitungen und damit auch 



•JA00106 




ihre Applikationsform, sondern auch die Kinetik der 
Freisetzung des Wirkstof fs in gewunschter Weisp 
steuern. So fiihrt beispielsweise eine Erhohung des 
Molekulargewichts des verwendeten Polymeren, bei an- 
sonsten gleichbleibenden Parametern, zu einer Ernie- 
drigung der Liberationsgeschwindigkeit des formulier- 
ten Arzrieistof fes. 

Pharmazeutische Zubereitungen gemaB der vorliegenden 
Erfindung enthalten die genannten Polym eren in einer 
Menge von 0,1 bis 40 Gew.-%. Insbesondere sind die 
bevorzugten~~j>artialsynthetischen oder auch vollsyn- 
thetischen Polymeren in Konzentrationen von 0,1 bis 
25 Gew,-% enthalten. Eine Erhohung der Polymerenkon- 
zentration hat eine Erniedrigung der Freisetzungsge- 
schwindigkeit des Wirkstof fs zur Folge, so da£ auch 
uber diesen Parameter eine Steuerung der Liberation, 
moglich ist. 

Von den genannten Polymeren sind fur pharmazeutische 
Zubereitungen gemaS der vorliegenden Erfindung insbe- 
sondere Polyacrylatderivate , wie sie z.B. unter dem 

R ' R 

Namen Eudragit oder Eudispert * im Handel erhaltlich 

sind,, bzw. Cellulosederivate , wie Hydroxypropylcellu- 

lose oder Hydroxypropylmethylcellulose , wie sie z.B. 

R R 
unter dem Namen Klucel oder Methocel * erhaltlich 

sind, geeignet. 

Eines oder auch mehrere der genannten Polymere werden 
zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen gemaB. 
der ./vorliegenden Erfindung in einem geeigneten • Losungs- 
mittel gelost bzw. in einem Quellmittel gequollen. Es 
sind dafiir beliebige lipophile und/oder hydrophile 
Losungs- und/oder Quellmittel geeignet, sofern sie 
physiologisch vertraglich sind und eine Auflosung bzw. 
Quellung des verwendeten Polymeren bewirken. 
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Als lipcphile Losungs- und/oder' Quellmittel werden 
fliissige Oder feste Paraffine, Wachse,. Ole oder Fette 
oder auch Mischungen der genannten Substanzen in be- 
liebigem Verhaltnis verwendet. Geeignete hydrophile 
Losungs- und/oder Quellmittel sind Wasser, ein- oder 
mehrwertige Alkohole, Glykole, Carbonsauren mit 1 bis 
6 C-Atomen oder Mischungen der genannten hydrophilen 
Losungs- und Quellmittel in beliebigem Verhaltnis. 

Fur pharmazeutische Zubereitungen gemaB der vorliegen- 
den Erf indung werden bevorzugt hydrophile Losungs- 
und/oder Quellmittel verwendet. Von diesen sind ins- 
besondere. Ethanol, Glycerin, Ethylenglykol , Propylen- 
glykol oder Polyethylenglykole unterschiedlichen Molc- 
kulargewichts , oder auch Mischungen der genannten L6- 
sungsmittel geeignet. Die mittleren Molekulargewichte 
der Polyethylenglykole liegen dabei bevorzugt zwischen 
300 und 6 000 . 

■ Pharmazeutische Zubereitungen gemaB der Erf indung ent- 
halten die genannten Losungs- und/oder Quellmittel in 
Konzentrationen von 25_,bis..58 Gew.-%, bevorzugt in 
Konzentrationen von 65 bis 95 Gew.-%. 

Die Wahl-des Losungs- und/oder Quellmittels unterliegt 
dabei keinerlei Beschrankungen, solange es physiolo- 
gisch vertraglich und zur Bildung von^Losungen oder 
Quellungen der genannten Polymeren geeignet ist. Viel- 
mehr lafit sich durch die Wahl des Losungs- und/oder 
Quellmittels oder auch seiner Konzentration die Kine- 
tik /der Freisetzung der in den pharmazeutischen Zube- 
reitungen enthaltenen Wirkstoffe steuern sowie auch 
die Applikationsform der Zubereitung in weiten Grenzen 
beeinf lussen . So werden Wirkstoffe, die in einem hy- 
drophilen Losungsmittel suspendiert oder emulgiert 
sind, mit geringerer Geschwindigkeit freigesetzt als 
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wenn sie in einem Losungsmittel gelost vSr.rn. Aridcrer- 
soits konnen die pharmazeutischen Zuberei tunqon genuiB 
der Erfindung, je >nach eingesetzten . Polyr.eron und L6- 
sungs- und/oder Quellmitteln , als feste, halbfeste 
oder fliissige Zubereitungen hergestellt werden. Feste 
Systome sind z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln oder 
Pulver, die durch Pressen, Gieflen, Grar.ulieren oder 
FUllen in Gelatinekapseln hergestellt vorcen, sov.'ie 
auch Gele. 

Halbfeste Systeme sind beispielsweise Zapfchen, Pasten 
oder. Shnliches, die durch Schmelzen ur.d Erstarren in 
Formen, Strangpresseh oder einf aches Vermischen mit 
geeigneten Trager- und Hilfsstoffen hergestellt werden 
konnen. Ebenfalls konnen halbfeste Masser. als Fiillun- 
gen fur Weichgelatine-Kapseln eingesetzt werden. 

Fliissige Zubereitungen sind beispielsweise Emulsionen, 
Losungen, Suspensibnen oder Aerosole, die gegebenen- 
falls auch weitere Trager- und Hilfsstoffe enthalten. 

Pharmazeutische Zubereitungen gemaB der vorliegencen 
Erfindung konnen eine grofie Vielzahl therapeutisch 
wirksamer Arzneistoff e . enthalten . Insbesondere sine 
Antirheumatica, Antiphlogistica , Antiepileptica , Anti- 
tussiva, Antihypertonica, Antihistaminica , Anticoagu- 
lantien, Darmtherapeutica, Cytostatic?, ur.d Cardiaca 
fiir eine Verabreichung mit erf indungsgemSflen pharna- 
zeutis'cheh" Zubereitungen geeighet, da" eine verzogerte 
Wirkstoff-Freisetzung mit konstanter Konzentration 
iiber' einen langeren Zeitraum erwiinscht ist und gege- 
benenfalls einzelne Wirkstoffe, z.B. wahrend der Pas- 
sage durch den Magen, vor dem Abbau geschutzt werden. 
Andererseits kann aber auch ein inniger Kontakt zur 
Darmschleimhaut sichergestellt werden, wenn dies bei 
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bostinuntcn Inhaltsstof fen, wie z.B. bei Proteinen und 
Protein-ahnlichen Substanzen zur Schleimhautapplika- 
tion, erforderlich ist. 

ErfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitungen konnen 
-gegebenenfalls zusStzlich TrMger- und Hilfsstoffe ent- 
halten, die fur die Auf rechterhaltung bestimmter ga- 
lenischer Eigenschaf ten oder die Wahl einer bestimmten 
Applikationsform notwendig sind. Es konnen dafiir bei- 
spielsweise kolloidale Kieselsaure, Bentonit, Veegum, 
ErdnuBol, Rizinusol, Neutralol (Miglyol*) , feste oder 
fliissige Paraf fine oder andere Substanzen verwendet 
werden. Dabei enthalten die Zubereitungen kolloidale 
Kieselsaure in Konzentrationen von. 05, bis 20 Gew.-%, 
Bentonit in Konzentrationen von 1 bis 15 Gew.-%, Vee- 
gum in Konzentrationen von 1 bis 15 Gew.-%, und/oder 
ErdnuBol, Rizinusol, Neutralol, . Sesamol und flussige 
und feste Paraffine in Konzentrationen von 5 bis 
75 Gew.-% . 

Die pharmazeutischen Zubereitungen . gemaB der vorlie- 
genden Erfindung weisen gegeniiber Retard-Arzneimitteln 
aus den, Stand der Technik zahlreiche Vorteile auf. So 
wird erreicht, daB die Freisetzung der pharmazeutisch 
wirksamen Stoffe von auBeren Einflussen (z.B. Tempera- 
tur, pH-Wert) am Applikationsort nahezu unabhSngig 
ist, sondern nur durch die Natur des Polymeren, den 
Charakter des.^osungs- und/oder Que 1-lni.t t els ^d ^eren, 
Konzentrationen gesteuert wird. So fiihren eine Erho- 
hung des Molekulargewicht s und/oder der Konzentration 
des -'Polymeren in den erf indungsgemaBen Zubereitungen 
zu einer Verringerung der Liberationsgeschwindigkeit 
der Wirkstoffe. j e langsamer die Zubereitungen ero- 
diert werden, desto geringer ist die Froisetzungsge- 
schwindigkeit . 
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Die genannten Polymefen wie auch Lfisungn- und Quell- 
mittel sind nach dem derzeitigen Stand des Wissena 
absolut unbedenklich. Es kann auBerdem in Abhangigkeit 
vom Wirkstoff, dem Molekulargewicht des Polymeren. und 
der Natur des L6sung N s- und Quellmittels diejenige 
Applikationsform ausgewahlt werden, mit der der Wirk- 
stoff dem Korper optimal zucefiihrt werden kann. Je 
ausgepragter dabei. die physikalischie und/oder che- 
raische Sorption des pharmazeuti schen Wirkstoffs an das 
Polymere ist, desto geringer ist die Freisetzungsge- 
schwindigkeit . 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemaflen pharmazeu- 
tischen Zubereitungen ist-. die Tatsache, daii ihre Her- 
stellung technisch wenig aufwendig realisiert werden 
kann. Das gewunschte Polymer wird in einem physiolo- 
gisch vertraglichen und mit dem Wirkstoff kompatiblen 
Losungs- und/oder Quellmittel gelost bzw. gequollen. 
Sofern die pharmazeutisch aktive Substanz temperatur- 
unempf indlich ist, kann dies bei erhohter Temperatur 
geschehen. Im AnschluB daran wird der Wirkstoff nach 
an sich bekannten Verfahren eincearbeitet ; dies kann 
durch Einriihren, Einkneten, Einmengen oder ahnliche 
Verfahren geschehen. Sofern der Wirkstoff nicht tem- 
peraturempfindlich ist, kann auch die Einarbeitung des 
Arzneistoffs bei erhohter Temperatur. geschehen, weil 
dadurch die Aufnahmegeschwindigkeit erhoht wire. 

Die resultierende Losung bzv. Mischung wird nachfol- 
gend in die geeignete Applikatiorvsf orm gebracht. So 
konnen Tabletten gepreBt oder gegossen oder durch Gra- 
nulqntion eines Pulvers hergestellt und gegebenenf alls 
anschlieBend mit einer geeigneten Dragee-Schicht uber- 
zogen werden. Auch die Abftillung in Hart- oder Weich- 
gelatinekapseln ist moglich. Bei erhohter Temperatur 
fliissige Zuberei tungen werden entweder zu Zapfchen 
gegossen oder zu geeigneten Formlingen durch Strang- 
pressen oder ahnliche Verfahren "verarbeitet . 
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Die resultierenden Mischungen konnen ebenfalls zu 
streichbaren, gieflbaren oder verpreBbaren Massen ver- 
arbeitet werden. 

Emulsionen, Suspensionen f Gele , . Losungen oder Aerosole 
werden ebenfalls in geeignet applizierbare Form ge- 
bracht. 

Die . Erf indung wird durch die nachstehenden Beispiele 
naher erlautert. 

Die Freisetzungsgeschwindigkeit der verschiedenen Wirk- 
stoffe aus unterschiedlichen Zubereituncen gemafi der 
Erfindung wurde nach der "Half Change"- Methbde im 
rotierenden Korbchen (USP XX) bestimmt. Es konnten so 
in vitro die unterschiedlichen Verhaltnisse einer Ma- 
gen-Darm-Passage simuliert werden. 

Es resultierte aus den Untersuchungen eine Freiset- 
zuncskinetik praktisch Oter Ordnung. Je nach Formu- 
lierung waren nach 5 bis 6 h 70 bis 90 % des einge- 
setzten Wirkstoffes freigesetzt. Durch Variation der 
Fcrmulierung lieBen sich auch erheblich langere Frei- 
setzungszeiten erzielen. Sehr hohe Liberationsge- 
schwindigkeiten zu Beginn oder stark schwankende Li- 
berationsgeschwindigkeiten im weiteren Verlauf der 
Untersuchungen, wie sie bei zahlreichen bisher be- 
kannten Retard.fo.rinulierungen zu beobachten sind, tra- 
ten nicht auf. 

Beispiel 1 

R 

Man ruhrte 100 g Eudispert hv in 650 g Glycerin (80 - 
90°C) ein und stellte eine homogene Losung her. 100 g 
Indometacin wurden in 200 g Glycerin gelost, in die 
Polymerlosung eingearbeitet und in Formlinge zu 0,5 g 
dder in Kapseln gebracht. 
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Beispiel 2 

100 g Klucel MF R wurden unter Erwarmen in 900 g PEG 
1.000 (Polyethylenglykol, mittleres MG: 1.000 D) ge- 
lost. In 900 g dieser Mischung wurden 100 g Diclo- 
fenac-Na durch Ruhren eingearbeitet und in Former, oder 
Kapseln su 500 mg gebracht. 

Beispiel 3 

R 

Unter Erwarmen wurden 50 g Methocel in 550 g PEG 
2.00Q (Polyethylenglykol, mittleres MG: 2.000 D) ge- 
lost. In diese Mischung wurden 200 g Fluf enaminsaure 
durch Kneten eingearbeitet. 

Die Einzeldosis . entspricht 0,1 g/0,4 g 2ubereitung. 
Die Masse kann fliissig in Formen oder Kapseln gegossen 
werden oder erstarrt in Forrr.en gepreBt werden. 

Beispiel 4 

0,1 g Eudragit RL PH R wurden in 0,375 g PEG 1 000 (Po- 
lyethylenglykol, mittleres MG: 1 000 D) bei etwa 150 
bis 200°C gelost. In die erstarrende Mischung wurden 
25 mg Chlordiazepoxid durch Kneten eingearbeitet und 
die Mischung in Kapseln zu 500 mg abgefiillt. 

Beispiel 5 

Es wurde bei 150°C eine 8%ige Losung von Polyethylen 
(mittleres MG: ca. 30.000 D) in flvissigem Paraffin 
hergest.ellt. In 0,51 kg dieser Zubereitung wurden 
0,24 kg Tylose C R und 0,24 kg Pectin suspendiert. In 
die kalte Mischung wurden 0,1 kg Indometacin durch 
Kneten eingearbeitet. Die plastische Masse wurde in 
Hartgelatinekapseln gepreBt. .0,5 g entsprachen 50 mg 
Wirkstoff. 
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Doispiel 6 

120 g Klucel LF R wurden bei 180 bis 210°C in 880 g 
PEG 600 gequollen. In 250 g dieser Mischung wurden 
250 g Mefenaminsaure eingeruhrt und die erstarrende 
Masse in Formen zu 0,5 g ausgegossen. 

Beispiel 7 

0,1 g Eudragit RS wurden in 0,375 g PEG 1500 bei etwa 
180°C gel6st. In die Mischung wurde 25 mg Chlordiazep- 
oxid eingearbeitet und in Formen zu 500 mg mit Hilfe 
einer Suppositorienpresse gepreBt. 

. Beispiel 8 

Bei 100 bis 120 °C wurden 10 g Eudispert hv R in 90 g 
PEG 600 gelost. Zu 0,3 g dieser Mischung wurden 200 mg 
FlufenaxainsMure gegeben und die Masse in Formen zu 
0,5 g gebracht. 

Beispiel 9 

Unter Erwarmen auf etwa 100 C C wurde eine 10%ige Losung 

R 

aus Eudispert hv in Glycerin hergestellt. Zu 50 mg 

dieser Mischung wurden 50 mg Ketoprofen gegeben und in 
Kapseln abgefiillt zu 100 mg. 

Beispiel 10 

f . 
In einer Schmelze aus 9 Teilen PEG 2000 und 1 Teil 
PEG 4000 wurden 15% Eudragit S R gelost. Zu 0,4 g die- 
ser Mischung wurden 0,1 g Indometacin gegeben und 
Formlinge zu 0,5 g hergestellt. 
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Bei etwa 170 bis 200'C wurden 8 % KluceJ MF R in 
PEG 1000/Glycerin (im Gewichtsverha ltnis 7 : 3, gp . 
quollen. Zu 500 g dieser -Mischung wurden 500 g Keto 
profen gegeben. Die hieraus gefertigten Hartgelatine- 
kapseln hatten ein Fullgewicht von 100 mq . 

Beispiel 12 

10% Methccel HG R wurden unter Erwarnen (150 - 20C°C) 
in PEG 600 .gequollen. Diese Mischung wurdemit gi e <- 
chen Gewichtsteilen flussigen, Paraffin hcmocenisie-t 
Zu 500 mc dieser Mischung wurden 300 mg " AmiarphvUin 
gegeben entsprechend einer Kapself Ullung von 800 , g 
pro Einzeldosis. 

Beispiel 13 

10 g Eudragit RS R ur.d 0,2 g Carbcpcl 934* wurden bei 
etwa 180-C in 100 g PEG 1500 gequollen. Zu 500 mg die- 
ser Mischung wurden 300 mg Arninophyllin ceaeben unc ir 
Kapseln zu 0,8 g abgefiillt. Ebenfalls wurden ' Fomlir.ce 
gieichen Gewichts angefertigt. 

Beispiel 14 ,' • •' 



Unter Erwarmen auf etwa 100»C wurde - eine Slige "Tuii^-/ 
pert hv Losung hergestellt. Unter ' Zusatz von > 
80 (10%) wurde die Polymerlosung ,it - dem gle^ 
Teil- flussigem Paraffin hcrooger.isiert . Zu • 0 5 g 
Zubereitung wurden 0,5 g Griseofulvin gegeben und in 
Kapseln zu 1,0 g gefullt. 



